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　　　　　　　（Director：　Prof．　Tamotu　MIYAKE）
　　　　The　mechanism　of　mitochondrial　respiratory　activity　in　the　brain　of　rats　was　studied　by　under
experimentally　high　temperature　levels．
　　　　Eighty－nine　Wistar　male　rats　with　body　weights　of　300－400　g　fasted　for　more　than　12　hours
were　used　as　experimental　animals．
　　　　The　rats　were　divited　into　4　groups；　the　first　group　was　those　maintained　at　41．00C　（Gl）；　the
second　group　was　those　maintained　at　41．00C　for　30　minutes　and　cooled　thereafter　（G2）；the　third
was　those　treated　in　the　same　way　as　G2　but　with　dantrolene　administered　at　2．0　mg／kg　（G3）；and
the　fourth　was　the　same　as　G2　but　weth　methylpredonisolone　at　30　mg／kg　（G4）．　The　samples　were
collected　at　the　time　when　the　rectal　temperature　reached　38．00C　（Sl），　41．OeC　for　30　minutes　（S3）
and　38．00C　for　30　minutes　after　S3　was　collected　（S4）．
　　　In　Gl－S2，　ATP　in　the　cerebral　tissue　was　increased，　but　lactate，　ADP，　and　AMP　were　less
changed．　Moreover，　concerning　mitochondrial　respiration　in　the　brain，　acceleration　of　state　3　and
a　slight　increase　in　ADP／O　were　obseved．　ln　Gl－S3，　lactate　in　the　cerebral　tissue　was　increased　while
ATP　and　EC　were　decreased．　As　for　mitochondrial　respiration　in　the　brain，　a　decrease　of　a　NADH
related　substrate　was　more　marked　than　that　of　a　non－NADH　related　substrate　among　the　changes
in　the　state　3．　ln　G2，　lactate　in　the　cerebral　tissue　was　slightly　decreased　while　EC　and　state　3　were
found　normal．　As　observed　in　G3　and　G4，　administration　of　dantrolene　or　methylpredonisolone　was
found　to　cause　greater　improvement　in　lactate，　L／P　and　the　state　3　in　the　cerebral　tissue　than　the
cooling　alone．　These　results　suggest　clinical　usefulness　in　future．
（1989年12月14日受付，1990年1月20日受理）
Key　words：高体温（hyperthermia），エネルギー・チャージ（energy　charge），悪性過高熱（malignant　hyperther－
mia），ミトコンドリア呼吸活性（mitochondrial　respiratory　activity），ダントロレン（dantrolene）
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緒 言
　脳は，その重量に比較して大量の酸素を消費する
臓器であり，mitochondria（Mt）内膜の電子伝達
系，酸化的リン酸化を介する過程により，glucoseか
ら供給される水素イオンと酸素とを利用し，ADPか
らATPが合成される．このATPを利用し，脳は
意識と言う高次な活動を司どっている．それゆえ，脳
への酸素の供給が途絶するとその機能は数分のうち
に停止する．脳をenergy平衡即ち，　ATP合成お
よび消費の面から見ると，．低酸素，虚血，低血糖の
ように，酸素，基質（電子）の供給制限により酸化
的リン酸化反応を十分に遂行し得ない結果生じる
ATP合成不全と，高熱，痙攣のようにATP合成
能以上にATPを消費するATP利用充進とがあ
る1）2）．
　急速で異常な体温上昇による病態は，救急医療の
領域ではheat　stroke，　heat　exhaustion，　heat
cramps，麻酔科領域では悪性過高熱，精神科領域で
はneuroleptic　malignant　syndrome等が挙げられ，
日常臨床で経験する症候群である．熱難事により深
部体温が40．6℃以上になると全身性障害が生じ，昏
睡，痙攣等の中枢神経系の障害は，脳の温度が・
40．0－41．0℃で発症する3）．しかしながら，その病
態の詳細については未だ解明されていない4）．
　著者は，このような観点から高体温の生体に及ぼ
す影響について，実験的に高温環境下におけるrat
の脳Mt呼吸活性の変動を中心に検索することを目
的とした．
1．実験方法
　1）実験動物並びに実験群
　実験動物として12時間以上絶食にした体重
300－400gの雄i　Wistar系ratを89匹用いた．2％
halothane吸入麻酔下に，気管切開，気管canulaを
挿入し，人工呼吸器（SN－480－7－1，　Shinano）を装着
した．大腿動静脈に血圧測定，血液試料の採取，薬
物注入用のcanula（micro　silicon　tube，　IMG）をそ
れぞれ挿入固定した．以上の前処置後，halothane投
与を中止し，笑気70％，酸素30％にてPaCO、30・一
35mmHgを指標に調節呼吸を行った．体温測定は
TF－PN　Terumoにより直腸で測定した．前処置中
は体温を37．0－38．0℃に維持した．熱負荷の方法
は，調節呼吸下ratの直腸温が1．0－1．5℃／10分で
上昇するように，100W白熱電球をratの10－15
cm直上より照射する輻射加熱で行った．冷却の方
法は，1．O　ml／kgの3．O－5．0℃冷却生理食塩水を
4．O　ml／kg／分で静脈内投与と同時に氷嚢，冷却水及
び小型扇風機による表面冷却で行った．
　実験群は次の4群を設定した．
G1；直腸温を38．0℃より上昇させ，1．0－1．5℃／
　　　10分加温により41．0℃に維持した群（n＝
　　　44）
G2；直腸温を41．0℃に30分間維持した後上記方
　　　法により冷却し，38．0℃に維持した群．（n＝
　　　15）
G3；G2の生理食塩水中にdantrolene（2．Omg／
　　　kg）を溶解投与した群（n＝15）
G4；G2の生理食塩水中にmethylpredonisolone
　　　（30mg／kg）を溶解投与した群．（n＝15）
試料の採取は
S1；対照として直腸温が38．0℃の時点
S2；直腸温が熱負荷により41．0℃に到達した時
　　　点
S3；直腸温を41．0℃にて30分間維持した時点
表1測定項目と方法
測定項目 測定方法 測定機器
vitalMAP 皿ultipurpoSe　PolygraPh
sign PR RM－150日本矯
血液 PaO2 電極法 pH　blood　gas　analyzerPaCO2 178corning，　USApH
BE
Na 電極法 NaVa　l　vacstar
K travenol．　USA
Ht 毛細管法 KUBOTA　Heロatocrit　KH－120
Hb 光電光度法 Hb距ター
glucose酵素法 ヴキストロスティクシステム
脳組織 1actate酵素法の 日立　705型　自動分析装
pyruvate 置
L／P
ATP UV－End 島津HPS　2000AMP point法ωADP
State　3 電極法 酸素モニター　POG－200
State　4 柳本製作所
RCR
ADP／0
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S4；S3直後冷却により直腸温を38．0℃に下降
　　　させ，30分間経過した時点
　2）測定項目，測定方法並びに測定機器
　測定項目，測定方法並びに測定機器は表1に示し
た．
　脳energy．代謝基質は各々の測定時点で脳組織を
すばやく摘出，液体窒素内に保存し，酸性methanol
により抽出中和後，1actate，　pyruvate，　ATP，　ADP，
AMPを測定し，1actate／pyruvate（L／P），Atkinson
によるenergy　charge（EC）7）を算出した．
　脳Mt呼吸活性は，横山の方法8）t　tにより脳Mtを
分離しstate　3，　state　4，　RCR（state　3／state　4），
ADP／0を測定した．蛋白質の定量は，　Lowryの方
法9）に従った．
　統計処理は，Tukeyの方法によりp＜0．05を有意
とした．
II，実験結果
　1）　hemodynamies，　acid　bace　balance，　electro－
　lytes（表2）
　平均動脈圧（MAP：mmHg）；対照値の平均は
165±16である．熱負荷によりG1－S2で他群より
有意に高値を示した（p＜0．01）．G1－S3で低下傾
向を示し，以後の冷却や薬物投与による変動は少な
かった．PR・（best／min）；対照値の平均は384±11
である．G1－S2，　G　1－S3で著しい頻脈を呈し，
G3，　G　4において有意に改善を示した（p＜0．01）．
PaO2（mmHg）；対照値の平均は128±11である．
体温上昇に伴い経時的に低下し復温により回復し
た．PaCO2（mmHg）；対照値の平均は31±4であ
る．熱負荷により経時的上昇，冷却，薬物投与によ
り低下した．特にG4はG1－S3より有意に低下し
た・（p＜0．01）．pH；対照値の平均は7．35±0．071で
ある．体温上昇に伴いacidosis傾向，　G　3，　G　4は，
G1－S3より有意に改善を示した（p＜0．01）．　BE
（mmol／1 ；対照値の平均は一6±1．1である．G1－
S　2，G1－S3でdeficitは大きく，G　2，　G　3，　G　4の
減少は軽度であった．Na（mEq／1）；対照値の平均
は142±2である．各群とも変動は少なかった．K
（mEq〃）；対照値の平均は3．8±0．3である．G3の
僅かな増加以外各群の変化は少なかった．Ht（％）；
対照値の平均は46±3である．各群とも体温上昇に
より増加を示した．冷却，薬物投与にても変化は少
なかった．Hb（g／dl）；層対照値の平均は14．6±0．9
である．Htと同様な傾向を示した．glucose（mmo1／
1）；対照値の平均は5．4±0．6である．各群とも体温
上昇とともに増加した．
　2）脳組織energy代謝基質（表3）
表2hemodynamics　acid　base　balance　electrolytes
潰［定
?目辮 G1（n＝44） G2（nニ15）　　　　G3　（n＝15）　　　　G4　（n＝15）翻 S1（n＝15｝S2（n＝・15） S3（n＝14） S4
MAP（㎜Hg）　　＊峯bP65±16 　　宰＊鵬P86±9 　　＊濯bP52±18 　　家寒bP55±11 　　＊＊鳳　宰累bP35±15 　　＊＊bP58±14
PR@（beat／min）　　＊富b．＊寒6R84±11 　　＊＊属S56±15 　　黙＊厘S56±16 　　家零邑S60±9 　　民業馳　業累b　自家醇R00±12 　　＊業b　累窟0R60±10
PaO2（㎜Hg） 　　＊竃CP28±11 121±7 　　素家邑P18±13 123±13 120±16 123±18
PaOO2（㎜旧9） 　　＊累。R1士4 　　＊＊cR5±6 　　業業邑S2±5 　　＊＊巳S0±3 36±6 　　＊零。R5±4
pH 　　累率CV．35土0．071 　　累＊畠V．24±0．094 　　＊＊巳V．20±0．083 　　＊翠厘V．22±0．072 　　　竃業CV．31±0．078 　　禦業0V。34±0．080
BE（㎜ol／1）　　＊寒C|6±1．1 　　＊事。|8±2．2 　　＊＊巳　＊翠b|16±2．5 　　＊＊楓　宰＊b|15±1．8 　　＊富山　堵岩bS6±0．2 　　家＊置　宰蜜b　調【＊c|13±2．8
Na（mEq／1）142±2 144±3 　　家竃邑P45±3 144±3 143±5 144±2
K　（mEq／1）3．8±0．3 4．0±0，5 3．8±0．2 3．7±0．2 4．2士0．4 3．8±0．3
Ht　（毘） 　　掌掌0S6±3 49±4 　　＊宰巳T1±3 48±2 　　＊富蹴T1±4 　　宰＊＆T3±5
Hb　（9／dl） 14．6士0．9 15．1土1．1 15．8土0．7 16．0±1．1 16．1±ユ．0 15．6±0．8
gl㏄ose
@　（㎜ol／1）　　＊累CT．4±0．6 　　＊家匡　累＊0P0．1±0．9 　　＊案墨　＊＊bP1．3±1．1 　　寒＊匡P0．8±0．7 　　家零邑P1．0±0．7 　　＊＊邑　＊＊bP1．4±1．0
（mean±so）
率＊巳　P＜O．O旦　G艮のSlと比較し有慰
＊＊b　pくO．O監　G［のS2と比較し有な
＃＊c　P〈O．01　GtのS3と比咬し有慰
（3）
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　lactate（、μmol／g　wet　weight）；対照値の平均は
1．22±0．132である．G1－S2で，　G　1－S3で更に
増加した．G2，　G　3，　G　4では，　G　1－S3より有意に
低下した（p〈0．01）．pyruvate（μmol／g　wet
weight）；対照値の平均は0．20±0．110である．　G　1
では経時的に減少，他群ではG1－S3より有意に上
昇した（p＜0．01）．L／P；対照値の平均は6．06±
0．356である．G1では漸次増加，一群ではG1－S3
より有意に低下した（p＜0．01）．ATP（μmo1／g　wet
weight）；対照値の平均は3．19±0．220である．
G1－S2では増加し，　G1－S3では減少，他群では
G1－S3より有意に増加した（p＜0．05）．　AMP
（μmol／g　wet　weight）；対照値の平均は0．11±
0．026である．G1では経時的に増加，他群では
G1－S3より有意に減少した（p＜0．01）．　ADP
（μmo1／g　wet　weight）；対照値の平均は0．31±
0．62である．G1－S2で上昇，G1－S3で更に増加，
他群ではG1－S3より有意に減少した（p＜0．05）．
EC；対照値の平均は0．94±0．016である．　G　1で著
明な低下傾向，他宗では有意な回復を示した（p＜
O．Ol）．
　3）脳Mt呼吸活性（表4）
表3脳組織energy代謝
辮 G1（n＝44｝ G2　（n＝15）　　　　G3　（n＝15）　　［　（：…4　（n＝15）温1定?目 灘 Sl（n＝15） S2（n・15） S3（n＝14） S4
1麗tate
　　　零零h　翠零c
P．22±0．132
　　　嘱業臨　写竃0
Q．86±0．102
　　　零竃馳S．2±0．521
　　　塞塞亀　家渚じ
Q，3上0，346
　　　寧竃鳳　窯寧れ
Q．12±0．183
　　　翼累匡　写掌0
Q．2±0．276
pyruvte 　　　家零b　竃塞囎O．2〔廷0．110 　　　竃富隠O。15±0．132
　　　峯竃融
O．12±0．141
　　　塞零b　竃零6
O．19±0．185
　　　案寒b　宮ホ0
O．18±0，147
　　　竃竃b　塞竃0
O．20±0。156
L／P 　　　塞＊b　累竃CU．06±0．356
　　　塞竃駄　窯塞0
P9．44±1．263
　　　潔累輪　掌宰h
R4．70±2．489
　　宰翠臨　寧竃b　寧宰0
PL82土1．754
　　取竃匿　竃寧b　塞寧ロ
P1，58±1．136
　　家家駄　塞康b　塞窯0
P1．14±1．606
ATP 3．09土0．220 3．48±0．309 2．36±0．715 　　　緊0R．27ま0．211 　　　累こR．35±0．140 　　　＊CR．22±0．414
AMP 　　　寧事0O．i1土0．026 　　　宰竃0O．15±0．387 　　　寧寧且O．51±0．192 　　　塞零0Oユ8±0．019 　　　一門0O．16±0．032 　　　家章on．14土0．021
ADP 　　　富0O．31±0．62 　　　蹴0O35と0．（B5 　　　零巳　寧0O．89±0．484 　　　家0O．39土0．058 　　　窯0O．3R±0．α～2 　　　軍0O．394±0．139
EG 　　　掌0O．94士0．016 　　　翠Cn．92±0．011 　　　掌厘O．85±0．071 　　　塞＊Cn．90±0．051 　　　宰塞0O．91±0．031 　　　零寒cn．89土0．（B7
註；lactate，pyruvate，ATP，A困P，ADP　r憧一μm〔》1〆g　：et　t＃eight　　　　　　　　　　　　　　　（ロ晒D）
　　　　　　　　　　　　　．：：欝＞G1のs1とuaし有意
　　　　　　　　　　　　　■＊bP〈0。01　G1のS2と比鮫し競
　　　　　　　　　　　　　．；：欝＞G1磁しnt
表4脳組織Mt呼吸活性
欝 G1（n＝44） G2　（n＝15）　　　G3　（n二15）　　　G4　（n＝15）測定?目謝 S1（n・15） S2（n＝15） S3（n＝14） S4
∫rAIE366．7±8．08 　　塞渚0V4．9±2．34 　　窯塞buA　　A，「　　Aniこ7．〇二」。ご。 62．0±10．65 64．9±6．11 63．36±6．10
∫rAE416．2±L80 16．8±2．29 17．3±2．62 16．6±3．53 18．1±2．82 17．6±3．66
㎜ 4．2±0．61 　　宰零CS．7±0．69 　　窯業bR．6±0．41 3．9土0．87 3．7±0．57 3，9±0．81
A£P／0 L7±0．10 1．8土0．01 1．4±0．17 1．5±0．17 1．4±0．14 　　宰＊』P．4±0．18
∫rAIE364．3±6．78 　　窯＊6V8．6±11．83 　　寧竃bT3．4±12．61 60．8±4．87 63．5±7．02 60．9±5．97
∫rAIE412．6±2．01 13．4±2．33 12．4±0．94 　　＊＊oP7．6±3．40 13．2±2．70 12．82±L50
燃 5，5±1．05 　　宰業0U．0±1．20 　　罵＊bS．0±0．69 4．8±0．91 4．7±1．04 4．8＋．78
ADP／02．7±0．19 2．8±0．18 2．5±0．20 2．4±0．15 2．4±0．14 　　躍＊bQ．4±0．17
註；SI’ATE3．　SI’ATEtl単位一㎜1／min／㎎protein　　　（martSO）
＊＊邑　p〈0．01　G1のS1と比較し有窪
＊＊b　P〈O．Ol　G1のS2と比較し有恵
＊＊。　p〈0．01　G1のS3と比較し有壁
（4）
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　a）基質succinateの場合
　state　3呼吸（nmo1／min／mg　protein）；対照値の
平均は66．7±8．08である．G1－S2で僅かに上昇，
G1－S3で著しく低下した．　G　2，　G　3，　G　4の減少は
軽度であった．state　4呼吸（nmo1／min／mg　pro－
tein）；対照値の平均は16．2±1．80である．右心と
も変化は僅かであった．RCR；対照値の平均は
4．2±0．61である．G1は熱負荷維持により著しく低
下，他面における回復は軽微であった．ADP／0；対
照値の平均は1．7±0．10である．G1－S2のみ僅：か
に充進，以後各面経時的に軽度低下した．
　b）基質glutamateの場合
　state　3呼吸（nmo1／min／mg　protein）；対照値の
平均は64．3±6．78である．G1－S2で僅かに上昇，
G1－S3で著しく低下，他面の回復は軽微であっ
た．state　4呼吸（nmo1／min／mg　protein）；対照値
の平均は12．6±2．01である．各群ともに変化は少な
かった．RCR；対照値の平均は5．5±1．05である．
G1－S2で僅かに上昇したが以後，　G　1－S3，　G2，
G3，　G　4ともにG1－S1に比し減少した．　ADP／
0；対照値の平均は2．7±0．19である．G1－S2で
僅かに上昇，G1－S3で低下，　G　2，　G3，　G　4はG1－
S3と比し軽度低下した．
III．考 察
　1）本研究の目的・意義
　急速で異常な体温上昇は，救急医療では　heat
stroke，　heat　exhaustion，　heat　cramps，麻酔科では
悪性過高熱，精神科では　neuroleptic　malignant
syndrome等が挙げられ，日常臨床で経験する症候
群である．深部体温が40．6℃以上になると重篤な障
害がしょうじ3），予後が不良とされている．昏睡，痙
攣等の中枢神経系の障害は脳の温度が40．0－41．0．
Cになると発症するが，細胞レベル特に脳のenergy
代謝の面からはその病態の解明は未だ成されていな
い4）．このような観点から著者は，高体温の生体に及
ぼす影響について，実験：的に高温環境下における
ratの脳Mt呼吸活性の変動を中心に検索した．
　2）実験方法の設定
　実験的に高体温を作成する熱負荷の方法は，実験
動物を39．0℃の温水槽内に固定すると同時にheat－
ing　lampを照射し，体温を1．0℃／25－30分で上昇
させるFranke1らの方法，　chamber（1×11×16　ft）
内温度；26．0℃，相対湿度；49±17％，気流量；1．4
chamber／時の環境でratにtredmillにて強制負荷
を加えた後，chamber内温度を41．5℃にし，熱負
荷を実施するHubbardらの方法，　heating　lampに
よる輻射熱で1．0℃／5分で体温を上昇させるCarls－
sonらの方法がある．また，深部体温が46．5℃まで
上昇しても救命された症例が報告されているが，一
般にヒトでの熱による全身障害は，深部体温が
40．6℃以上で発症する．著者は一定の実験条件を設
定しやすく，簡便かつ確実な方法として　heating
lampをratの直上に設け，その輻射熱にて加熱す
る方法により深部体温を41．0℃とし，これを30分
間維持することを実験条件とした．
　3）測定項目 意義
　MAP，　PR，　ECGは循環系の，　PaO2，　PaCO2，　pH，
BEは呼吸系の，　Na，　K，　Ht，　Hb，　glucoseは水，電
解質の管理に不可欠な基本的因子である．
　脳組織1actate，　pyruvate，　L／Pはenergy代謝系
の指標となる．即ち，解糖系において好気的環境で
は glucoseはpyruvateを経て炭酸ガスを生じな
がらTCA回路で代謝され，最終的には酸素と反応
して水になる．一方，酸素を利用できない嫌気的環
境では，glucoseはpyruvateからlactateまで代謝
されないため，低酸素状態が持続すると組織には
1actateの蓄積を来すので，　lactate，　L／Pの増加は
好気的代謝の悪化の指標となる．
　脳組織ATP，　AMP，　ADPおよびenergy　charge
（EC）は組織でのenergy備蓄状態を表現する．組
織での酸素供給不足または代謝充進をみるとき
ATP，　ECは低下する．　Carlssonらは16），高体温rat
の研究で，又Hilleredらは11），脳虚血ratの研究
で脳組織ECを測定しその対照値は各々0．948±
0．003，0．939±0．003と報告している．
　脳組織state　3，　state　4，　RCRはMt電子伝達系
の，脳組織ADP／0は，酸化的リン酸化系の能率を
表現する．著者は，基質として　NADH　を介する
glutamateとNADHを介さないsuccinateを使用
して電子伝達系の様相を検索した．Mtにおいて
ADPを含め全ての呼吸基質が揃っている場合の呼
吸状態をstate　3，　ADPを欠く呼吸状態をstate　4と
呼び，state　3／state　4は呼吸調節率（respiratory
control　ratio；RCR）であり，　Mtのintactnessを
表現する．Rehncronaらは11），　ratでの完全および
不完全脳虚血時の脳Mt呼吸活性を測定しその対照
値として，基質がglutamateでのRCR，　ADP／0は
（5）
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6．5，2．7，又succinateでのRCR，　ADP／0は4．3，
1．8と，横山は8），．・ratでの各種麻酔剤の脳Mt呼吸
活性を測定し，glutamateでのRCR，　ADP／0の対
照値を7．95，2．75，又succinateでのRCR，　ADP／
0の対照値を4．5，1。80と報告している．
　4）成績について
　熱負荷によるhemodynamicsの変化として熱負
荷の増加にともない血圧上昇，頻脈，全身代謝の充
進，末梢血管拡張による血管抵抗の低下，脱水平に
より，心拍出量が増加し高心拍出性心不全となる12）．
熱負荷が強度になると循環血液量の低下を伴い，心
筋からの出血，壊死を生じ，二次的心筋収縮の低下
による頻脈性不整脈，低血圧を来す．
　著者の実験の如く生体に熱を負荷し，深部体温が
40．0℃になると中枢神経系では，虚血に脆弱な海馬
CA1領域の錘体細胞，小脳のPurkinje細胞，さら
にFrederickらは13）基底核，大脳皮質の細胞群へ
の急激な侵襲が起こること，又McElroyi4）やTur－
renssら15）は脳浮腫，局所出血が起こり，昏睡，昏
迷，痙：攣等の臨床症状を伴う高体温症候群を呈し，中
枢神経系機能は極端に悪化すると報告している．し
かし，脳浮腫，局所出血によるseizureは稀である
が，運動失調，共同運動障害，構語障害等を合併す
ることもある．著者の脳energy代謝に関する成績
では，熱負荷により深部体温が41．0℃に到達した時
点では，血圧上昇，頻脈，高血糖，脳組織lactateの
蓄積を認められたが，energy　charge及び脳Mt呼
吸能は良好に維持されていた．深部体温41．0℃を
30分間維持すると，脳Mt呼吸能において，基質が
succinate，　glutamateともにstate　3，　RCR，　ADP／0
の低下を示した．NADH関連基質であるglutamate
での呼吸速度の低下は，非NADH関連基質である
succinateでの低下より大きかった．これは，三三。
での虚血後血流再開時のように過酸化ストレス時に
Mt電子伝達系の複合体1と複合体IIの障害が生ず
ることエ6）17）18），低血糖時のMtにおいても
glutamateでのstate　3の低下が認められることな
どから，発生機序は異なるが，熱負荷によるMt電
子伝達の障害部位は複合体1に存することが示唆さ
れた．そして，熱による複合体1の障害によりsuper－
oxide産生が充聴し，これが更にMt機能を低下さ
せ，ATP合成能の低下が認められたのではないかと
推察される．
　5）高体温の治療について
　高体温の治療には，熱源の除去と冷却がある．冷
却の方法には，蒸散冷却法，浸水冷却法と冷却水を
還流する冷却水還流法とがある．蒸散冷却は，涼し
い場所での高熱症例を裸にし，皮膚を水で湿らせ，扇
風機で風を送る方法である．Kohgaliらは，15．0℃
の水の霧散と同時に温風（45．0－48．0℃，30　1／分）を
吹き付け得る蒸散冷却装置を開発し，高熱症例の急
激な体温下降を試み，致命率は11％であったと報告
した18）．浸水冷却法は，冷却水中に高熱症例を直接浸
すため急速な体温下降が得ら，れる．しかし，皮膚血
管の収縮により，末梢循環障害から循環不全に陥り
易いので，体の深部熱の放散の促進と同時に末梢循
環を維持する目的で皮膚マッサージが不可欠とな
る．循環不全を合併する症例では本法より，蒸散冷
却が好ましい19）．冷却水還流は，冷却水（9．0－20．0．
C）で腹腔還流，胃洗浄透析，人工心肺還流等を実施
する方法であり，体温が39．0℃に達した時点で冷却
を中断する．冷却中に発生するshiveringは，　chlor－
promazine（10－25　mg）の静脈投与で対処する．三
宅は20），全身冷却と総頚動脈から冷却水を投与し，脳
を選択的に冷却し，虚血から脳を保護する　brain
cooling法を開発し，心停止，出血性shock，　en－
dotoxin　shock時に本法を実施し，脳細胞呼吸の保
護効果を報告している故，高熱に対して脆弱である
中枢神経系に対し，brain　coolingを実施する事も有
効であろう．このことに関してMichenfelder21）’に
よると，脳の酸素消費はfunctional　energyとvial－
ble　energyとに分類され，その割合は6：4であり，
麻酔薬等の薬物は後者のenergyを低下させ得るが
前者は低下しないと，又冷却即ち低体温では，両者
の酸素の低下に好都合であると報告している．著者
は，高熱の治療に対し加温中止，1．0　ml／kgの冷却
生理食塩水（3．0－5．0℃）　の静脈内投与（4．O　ml／
kg／分），氷嚢，冷却水及び小型扇風機による表面冷
却との併用を実施し，急速な体温下降と同時にvital
signsの安定，脳Mt呼吸能の改善を得た．
　薬物治療としては，悪性過高熱の治療薬である
dantrolene22）と抗shock作用のある　methyl－
predonisoloneを用いた．　dantroleneは末梢性の筋
弛緩薬であり，その薬理作用は，細胞膜の興奮から
筋小胞体のカルシウム遊離にいたる興奮伝達を遮断
すると考えられている．この他dantroleneは筋小胞
体カルシウム遊離機構の抑制，筋細胞膜でのカルシ
ウム流入抑制およびmitochondriaのカルシウム取
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り込みを促進するとも言われている．Meyerは23），
悪性過高熱とheat　stroke及びneuroleptic　malig－
nant　syndromeの臨床症状の類似性から，その治療
にdantroleneを投与し有効を報告している．著者
は，本研究にdantroleneを用いた．　dantroleneの
悪性過高熱における初回の投与量は1mg／kgであ
り最高4mg／kgまで投与し得るので著者は投与量
を2mg／kgと規定した．　methylpredonisoloneは，
各種shockに対しhydrocortisoneの大量投与によ
り心拍出量の増加，末梢L血管抵抗の減少を1965年
Sambiが25）報告して以来，現在まで大量投与が実施
されている．高温により生ずる広範な細胞障害，特
に筋組織障害により組織thromboplastineが循環
血液中に流入し血液凝固外因系が活性化し，又溶血
や血管内皮障害などにより凝固内因系が活性化され
shockに陥る．　shockに対するsteroidの作用は毛
細血管（末梢血管抵抗低下，組織循環改善），細胞膜，
Iysozyme膜の安定化，心筋に対する直接作用によ
る心機能改善，RES系を賦活化する作用，肺毛細血
管構造の保持作用，補体結合物の活性化抑制作用な
どが認められる．著者は，抗shock作用を期待して
methylpredonisoloneを30　mg／kg冷却開始・と同時
に投与した．高体温に対し，冷却とdantrolene又は
methylpredonisolone併用は，冷却単独よりvital
signs，脳energy代謝の面から有効性が伺えた．
　以上のことから高体温の治療は，積極的に冷却と
同時に薬物としてdantrolene，　methylpredo－
nisolone等を投与することより高体温により生ず
る全身障害を予防し得るものと推察される．本研究
は，高体温の治療を脳energy代謝の観点から解析
する事で，悪性過高熱，heat　stroke，　neuroleptic
malignant　syndromeなどに対する新しい治療指針
として臨床的有用性を示唆するものである．
IV．結 語
　高体温の生体に及ぼす影響について，雄Wistar
系rat　89匹を用い脳Mt呼吸活性を中心に検：亡し
た．加温の方法は，調節呼吸下に白熱電球（100W）
下直加温が1．0－1．5℃／10分の割合で上昇するよう
に，又冷却の方法は1．O　ml／kgの3．0－5．0℃冷却
生理食塩水を4．O　ml／kg／分で静脈内投与及び表面
蒸散冷却法により以下の結果を得た．
　1）G1－S2では，脳組織ATP　は増加したが，
lactate，　AMP，　ADPの変動は少なかった．脳Mt呼
吸では，state　3の充進，　ADP／0の僅かな増加を示
した．
　2）Gl－S3では，脳組織1actateは増加し，　ATP，
ECは低下した．脳Mt呼吸では，　state　3の変化は
NADH関連基質での低下が非NADH関連基質で
の低下より著しかった．
　3）G2では，脳組織lactateが僅かにイ氏下し，　EC，
state　3が回復した．
　4）G3，　G　4即ち冷却と同時にdantrolene，　methyl
predonisoloneをそれぞれ投与したことで，冷却単
独より脳組織lactate，　L／P，　state　3において改善が
伺われ，今後の臨床的有用性を示唆する結果を得た．
　稿を終えるにあたり，ご懇篤なるご指導ご高閲を
賜りました恩師，東京医科大学麻酔学教室三宅　有
教授に深謝を申し上げます．また，終始直接ご指導
頂きました横山秀男助教授に厚く感謝の意を表しま
す．さらに，井本裕子共同研究者に感謝いたします．
　なお，本稿の要旨は，第13回日本救急医学会総会
（昭和60年），第33回日本麻酔学会総会（昭和61
年），第7回アジア・オーストラリア麻酔学会（昭和
61年）において発表した．
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